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PROCEDIMIENTO PARA LA OBPENCION DE 17 X~(ALQILO
INFERIOR) ALENIL-CARBINOLES.

Solicitante: SANDOZ AG., entidad suiza, residente en Basilea,

Sulza.

Esta invencién estéd relaclonada con esteroides
sustituidos y particularmmente con la preparacidén de
17 «~(alquilo inferior)-alenil-carbinoles.

De acuerdo con nuestra invencidén proporcionamos

5. un procedimiento para la produccién de un compuesto de fér
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' ﬁula Iq:

en donde R, representa un grupo alquilo con 1 a 3 Atomos de
carbono, R4 representa hidrégeno, un grupo hidroxi o aleanoil-
oxi con 2 a 4 4tomos de carbono, %, que abarca los anillos A

Yy B ¥y los sustituyentes en los mismos, representa
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en donde R5 representa hidrégeno, un grupo alquilo que cong!:A‘
tiene de 1 a 3 &tomos de carbono, un grupo cicloalquilo qu&sf :
contiene de 5 a 7 &tomos de carbono, o un grupo alcanoilo qﬁg
contiene de 2 a 4 4tomos de carbono, Rg representa hidrégeng;rl
un grupo 6o{-metilo o un grupo 7o{-metilo, Ry representa hi-:
drégeno o un grupo metilo, y R8 representa hidrégeno, halbége~
no con un peso atémico de 19 a 36, o un grupo metilo, e -

1) cuendo los anillos A y B estén representados por
Z4, 56, %276 5% 8, en donde Re representa hidrégeno, 35
represente hidrégeno o un grupo slcanoilo que contiene de 2 a
4 Atomos de carbono, entonces R4 representa hidrdgeno.

ii) cuando los snillos A y B estén representados por
Z 1, en donde Ry representa hidrégeno, y Ry represents hidré-
geno, un grupo metilo o un grupo alcanoilo que contiene de 2 a
4 &tomos de carbono, R4 representa hidrégeno, entonces R1 re-
presenta un grupo alquilo que contiene 1 6 2 4tomos de carbono,

iii) euando los anillos A y B estén representados
por Z 1, entonces R4 ¥ R6 representan cada una hidrégeno,

tratando un compuesto correspondiente conteniendo un anién de

Lérmula In:

In
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agente de metilacién.

El agente de metilacidén puede comprender un grupo
metilo ligado a un grupoe de partide y puede ser, por ejemplo,
congtituldo por un haluro de metilo, de preferencia yoduro de
metilo. El agente de metilacidén se usa de preferencia en ex-
cego, por ejemplo a razén de desde 1 a 50 equivalentes de’ageg
te de metilacién por equivalente del anién de férmumla In.

Algunas de las estructuras de anillos A B de low com
puestos de férmala Iq representadas por Z pueden ser afectu~
das por las condiciones de reaceidn usadas. Por lo tanto, =2
prefiere proteger estas estructuras 7 que serian afectadas
por las condiciones de remccién arriba mencionadas, valiéndo-
se de grupos de proteceién tipicos estables a las condicinnes
de reaccién empleadas. Tales grwéos de proteccién facilmente
se transformen en las formas %2 deseadas por medio de procedi-
mientos conocidos. Asl, en las reacciones de arriba y en reac—
ciones descritas agqul més sbajo y destinadas a la produceidén
de compuestos que contengan el anién de férmula In, las estruc-
turas 7, en aquellos casos en que se digponga de estructuras
protegidas, pueden tener la forma no protegida o, de prefe-
rencia, protegida.

El compuesto conteniendo el anién de férmula In puede

producirse tratando un compuesto correspondiente de férmula Ihs
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en donde Ry, Ry ¥y 2 son como definidos mé4s arriba, con una
base fuerte, por ejemplo amidag de sodio o de potasio en amo-
niaco liquido, o metil-litio en é&ter diet{lico., Ia reaccibén
con une bage fuerte puede efectuarse a temperaturas situades
entre sproximadsmente =302C y aproximadamente +30¢C, usando
de 1 a 1,2 equivalentes de base fuerte por equivalente del
compuesto de férmila Ih. '

Las téonicas de recuperacién convencionales destina~
.das a la recuperacién de materiales similares pueden emplcé;céé'
parg la obtencién de los compuestos de férmula Iq de las mcz:-;_
clas de reaccién, por ejemplo cristalizacién, cromatografia.de
columna o de capa ete.

Los compuestos de férmula Ih pueden prepararse ha-

ciendo reaccionar un compuesto correspondiente de férmula V:

en la que R,y Ry y % son como definidos més arriba, Rio ¥
Rll'o, que pueden ser iguales o diferentes, representan un grupo
alquilo que contiene de 1 a 3 Adtomos de carbono, o pueden es-
tar unidas para formar junto con el &tomo de nitrégeno un ani-
1lo pirrolidino o piperidino, R, representa un grupo alquilo
que contiene de 1 a 3 4tomos de carbono, e ¥ representa un
grupo de partida muelebéfuga, con un reactivo de hidruro de me-
tal complejo en un disolvente que sea inerte bajo las condi-
ciones de la reacoifn.

En este procedimiento, el reactivo de hidruro de

metal complejo puede ser, por ejemplo, hidruro de litio-alumi-
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nio, ¥y la reaccién puedes efectuarse a una tempergturs de
aproximadamente -802 g 4+802C. El disolvente que sea inerte
bajo las condiciones de la reasceién puede ser, por ejemplo,
étexr dietilico o tetrghidrofurano. la temperatura y el disol-
vente particular no son eriticos en esta reaceién. E1 grupo
Y™ nucleéfugo puede ser, por ejemplo, un ién de cloruro, bro-~
miro, yoduro, metanosulfonato o p-toluenosulfonato. En el
procedimiento a) los simbolos Ryq, Rio ¥ R}y de preferencia
son igusles y preferentemente son todos grupos metilo.

Los compuestos de férmula V pueden prepararse reac-

cionando un compuesto correspondiente de férmula III:

III

en donde Ry, Ry, Rygy Rjg ¥ Z son como definidos arriba
con un compuesto de férmule VI,

R1OY' VI
en donde R10 tiene el signifieado arriba indicado, e ¥' repre.
senta un grupo que corresponde a Y~ tal como se define mis
arriba, en un disolvente inerte a las condiciones de la regca
cién, por ejemplo acetona, a una temperastura de -202C & +300¢,
La temperatura y el disolvente no son criticos.

Los compuestos de férmmla III pueden elsborarse hg.

ciendo resccionar un compuesto correspondiente de férmula IT,




5.

10.

15.

20.

en donde R1, Ry ¥ Z son como arriba definidos, con un compﬁos;
to de férmula IV,
Rl
10

HC=C-CH,~N Iv
2 \R fn
10

en donde X representa Ii, Na, XK, -MgBr, -MgI, AL é in , ¥
Rip ¥ Rfp tienen el significado arriba indicaddi e ;idroli-
zando el producto de la reaceién resultante.

_ La reaccién de los compuestos de férmulas IT y IV
puede efectuarse en un disolvente que sea inerte bajo las con-
diciones de la reaccién a una temperatura de =302 a 4+1002C, de
preferencis a una temperatura de -20¢2 a +502C., La hidrélisis
puede efectuarse en forma tipica en un medio acuoso neutro o
bédsico, por ejemplo agua o una solucidn saturada de cloruro
de amonio. El disolvente usado para la reaccién de los compues—
t0s de férmulas IT y IV variard dependiendo de la porcién me-
télica del compuesto de férmula IV. Asi, por ejemplo, cuando X
representa -MgBr, -Mgl o Li, el disolvente puede ser éter di-
et{lico o tetrahidrofurano, y cuando X represents -Na, el di-
solvente puede ser amoniaco 1iquido/éter dietilico, amoniaco
1{quido/tetrahidrofuranc, dioxeno, piridina o dioxano/piridina.

Las temperaturas y disolventes usados en la reaccién no son

eriticos.
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rarse medignte un procedimiento que consiste en hacer reac-

cionar un compuesto correspondiente de férmuls VIII,

VIIT

en donde R1, R4, %Z ¥ las condiciones son como se definen més
erriba en relacién con la férmula Ih, con un compuesto de fér—

muls IX,

~IX

en donde Ry y R}y tienen los significados arriba indicados,
bajo las condiciones de reaccién seglin Mannich.

La reaccidén se efectiia de preferencia en presencig
de iones de Cut y pequefias cantidades de &cido débil, por ejem
plo 4cido acético, a una tempergtura de 102 s 802C, de prefe~
rencia 502 a 709C, en un disolvente inerte, por ejemplo dioxa-
no o tetrahidrofurano.

Algunos de los compuestos de férmulas II, IX y VIII
gon conoeidos y pueden prepararse segin métodos revelados en
la literatura; aquellos compuestos de férmulas II, IX y VIII
no especificamente revelados en la literetura pueden preparar—
se segin métodos andlogos a los conocidos para la produccién
de materiales conocidos.

Los compuestos de L£érmulas IV y VI son gbnocidos ¥

pueden prepararse mediante métodos descritos en la literatura.
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Los métodos de proteccién para aguellss estructuras
2 ¥y Zs que requieren proteccién, por ejemplo las estructuras
conteniendo grupos carbonilo e hidroxilo, son bien conocidos
en la literatura, por ejemplo el Capitulo 1, titulado "The
Protection of Carbonyl and Hidroxyl Groups" por John F.W.Keansa
en "Steroid Reactions, an Outline for Orgenic Chemists" por
Carl Djerassi, Holden-Day Inc., San PFranecisco (1963). ' (7

Los compuestos de férmula I q poseen actividad far-
mecolégica. Particularmente, aguellos compuestos en donde 2
es Z1 a 73, poseen actividad estrégena en la rata como se ha‘
determinado mediante el método descrito en Endocrinology 65
(1959) y Am.J.Physiol. 189, 355 (1957). Los compuestos de fér-
mule Iq en donde Z es Z4 g 29, poseen actividad progestacional
como lo indica el método deserito basicamente en Endocrinnlogy
63, 464 (1958). Por lo tanto, el uso de los compuestos de fér-
mula Iq estéd indicado como agentes para el control de la fer-
tilidad.

Los compuestos de férmule Iq pueden usarse en mezcla
con un soporte farmaceuticamente aceptable u otros adyuvantes
tipicos que se deseen y pueden gplicarse oralmente, por ejem—
plo en forma de tabletas, cépsulas, elixires, suspensiones,

o soluciones, o parentericamente, por ejemplo en forma de so-
luciones inyectables, suspensiones o emulsiones. La dosifica-
cién variaréd dependiendo del modo de aplicaclén usado y del
compuesto particulsr que se use, Sin embargo, por lo general
la dosificacién indicada es de aproximadamente 0,01 mg a 10 mg,
éplicados preferentemente en dosis divididas igualmente, por
ejemplo dos veces al dia, o en forma de preparaciones de accién

prolongada. Los expertos en la materia podrén apreciar que la

cantidad de la dosificacién diaria depende del peso del cuerpo.
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Las formas de dosificacidén adecuadas para aplicacién interna

comprenden de aproximadamente 0,005 mg o aproximadamente
10 mg del compuesto en mezcla con un soporte o diluyente far-
macéutico, s6lido o liquido.

Una formmlacién representativa adecuada para aplica-
¢ién oral es una tableta preparada mediante las técnicas ti;

picas de elaboracién de tabletas ¥y que conbiene lo siguiente:

Ingredientes Partes por peso
Compuesto de férmula Ig

por ejemplo 3,17(>-dimetoxi~17HA -

propadienilestra-1,3,5(10)-trieno 2,5
Tragacanto 2
Tactosa, 87
AMlmidén de maiz 5
Talco 3
BEstearato de magnesio 0,5

Tos Ejemplos siguientes, en los que las temperaturas
estén indicadas en grados centigrados, y los espectros de re-
sonancia magnética nuclear han sido medidos g 60 megaciclos
por segundo, soluciédn de CDG13, usando tetremetil-silano como
norma, ilustran la invenecién sin limitar su slcence en forma
alguna. Los valores estén indicados en partes por millén, dis-
minueién de la intensidad del cempo.

EJEMPLO 1: 3,17(3-dimetoxi-17sl ~propadienilestra-1,3,5(10)—

trieno
Etapa 13 17ol-dimetilaminopropinil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-
trien-17/> -0l

Una mezcla de 15,8 g de 17o{~etinil-3-metoxiestra~
1,3,5(10)~trien-17/3 -ol, 15,0 cc de dimetilaminometanol, 500 mg

de cloruro cuproso, 8,5 cc de &cido acético glacial y 125 cc de
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dioxano se mantiene a 702 durante 5 horas. Iuego se afiade
ague helada, se ajusta el pH a 10, y el producto de esta
Btapa (1) se extrae con éter. Se obtiene una espuma,

[o730 = -8,842 (¢ = 1, CHCL3).
Btapa 2: Metoyoduro de 17oX~dimetilaminopropinil—3-

metoxiestra~1,3,5(10)—trien~17(3—01

Una mezcla de 10,0 g del producto de la Etapa 1;%‘,
290 cc de acetona y 87 cc de yoduro de metilo, se mantiene a |
02 durante 24 horas. El producto de esta Etapa (2) se sepsra-

en. forma oristalina y es aislado mediante filtraeién. P.F.

237-2392.
Etape 3t 17 -propedienil-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-"
11zl

A une suspensién de 3,006 g del producto de la Eta-
pe 2 en 65 ce de tetrahidrofurano anhidro, se le afiaden, a
-752, 11,25 ec de uns solueidn 0,525 molar de hidruro de li-
tio-aluminio/tetrahidrofurano. La mezcla se agita durante 2
horas a ~102, durante cuyo tiempo se obtiene une solucién cla-
ra; finalmente se mantiene esta solucidén s temperatura ambien-
te durante la noche, Después de enfriar nuevamente g 02, se
afiade soluoién acuvosa saturade de cloruro de amonio, y el pro-
ducto del titulo se extrae con éter. Se obtiene un rendimiento
cuantitativo (de extremo a extremo, Etapas 1, 2 y 3) de mate-
rial cristalino. P.F, 129,5-130,52, [o(/p = 47,182 (o = 1,
CHC1,).
Etapa 4: 3,17/3-dimetoxi-17 X~propadienilestra—-1,3,5(10)=

A una solucién de amida de 1itio en amoniaco liquido

(preparada de 73,5 mg de litio y 26 cc de amoniaco) se le afig~

de una solucién de 3,24 g de 17A -propadienil-3-metoxiestra-
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1y3,5(10)~trien-173 -0l en 50 cc de éter dietilico. Después
de 2 horas a la temperatura de reflujo del amoniaco, se afia-
den 2,5 g de yoduro de metilo y se deja escapar el amoniaco.
La adicién de 50 cc de agua y la separacién de la fase de

éter (y lavados de éter), seguidas por la evaporacién de las
soluciones etéreas secadas, proporciona el compuesto del titu-
lo, 3,173 -dimetoxi-17 ~propadienilestra~1,3,5(10)~trieno:
EJEMPLO 2:

De modo andlogo al Ejemplo 1 y emplesndo materiales
inicigles apropiados, en cantidades aproximadamente equivalen-
tes (usando técnicas de proteccién si se requiere), se obtice.
nen los compuestos sigulentes:

a) 17{5~metoxi~17o(-propadienilestra—4-en~3—ona
b)  13-etil-17/3 -metoxi-17 ~propadienilestra~4—-en~3~ona
ec) 17(3 -metoxi-Tol~metil-17o ~propadienilestra~4—en-3-ona.

p————— 4

Descrita suficientemente la natursleza del invento,
asi como la menera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanito no alteren
su principio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Norteamerics con el n? 778.777 de 25 de noviembre de 1.968 y
a una solicitud presentada en Suiza con el ne 16.955/69 de 13
de noviembre de 1.969, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales eﬁ vigor, sien
do lo que constituye la egsencia del referido invento por lo
que se solicita Patente de Invencidén por 20 afios en Egpafia,

sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 17(-(ALQUILO INFE-

RIOR) ALENII-CARBINOLES; caracterizéndose por lo siguiente:
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1.~ Procedimiento para la obtencién de 17o{-(alquilo
inferior)alenil-carbinoles de férmmla Iq:

R =C=
1} ..~ CH=C=CH,

en donde R1 repregenta un grupo alquilo conteniendo de 1 a -3
4tomos de carbono, R4 representa hidrégeno, un grupo hidroxi-
o un grupo alcanoiloxi conteniendo de 2 & 4 &tomos de carbond,

%, que abarca los anillos A y B ¥ los sustituyentes en los

mismog, represents

Beegmpeig
Q6

Z6
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en donde R5 represents hidrdgeno, un grupo alquiio gque con-
tiene de 1 a 3 4tomos de carbono, un grupo cicloalguilo que
contiene de 5 a 7 4dtomos de carbono, ¢ un grupo aleanoilo

que contiene de 2 a 4 Atomos de carbono, Rg representa hidré-
geno, un grupo 6 ¢{-metilo o un grupo To{-metilo, R7 represen-
ta hidrégeno o un grupo metilo, ¥ RB representa hidrégeno,
haldgeno con un peso atémico de 19 a 36, o un grupo metilo e

i) cuando los anillos A y B estén representados por 2% 4, 3 &5,

27678, en donde Rg representa hidrégeno, R5 represents
hidrégeno o un grupo alcanoilo gue contiene de 2 a 4 Atomos

de carbono, entonces R4 representa hidrégenoc, ii) cuando los
anillos A y B egtén representados por 2 1, en donde R6 repre-
senta hidrégeno, y R5 representa hidrdgeno, un grupo metilo o
un grupo alcanoilo que contiene de 2 a 4 &tomos de carbono,

R4 representa hidrégeno, entonces R1 representa uﬁ grupo alqui-
lo que contiene 1 & 2 &tomos de carbono, iii) cuando los ani-
llos A y B estén representados por Z 1, entonces R, y Rg repre
sentan, cada una, hidrégeno, caracterizado porque comprende
tratar un compuesto correspondiente conteniendo un anién, de

férmla In:

In
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R, ¥ % son como definidos més arriba, con la

en donde R1’ s

- 15 -

restriceién adicionsl de que Z estd en forme protegida cuan~

do es necesario, con un agente de metilacién, preferentemente

un haluro de metilo en exceso, ¥, cuando en el producto resul

tante 2 esté en forms protegida, desprotegiendo de tal forms.

2.~ Procedimiento para le obtencién de 17o{-(alquilo |

inferior)alenil-carbinoles, tal y como queda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a méquing’

por una sola cara.

14 Juu 1913
Madrid,
. SANDOZ A.G.

1, G0iEZ ACzEd Y rmoDEY
¥ p. Flrmador L. Gaeta Farasads,
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